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NOUVELLES COMPOSITIONS PHARMAC EUT I QUE S A BASE 
D' INHIBITEURS DE LA 5- ALPHA T . REDUCTASE ET LEURS 
UTILISATIONS 

La • pr^sente invention concerne de nouvelles 
5 compositions pharmaceutiques H base d' inhibiteurs de la 
5-alpha-reductase (de type 1, de type 2, ou de type 1 et 
2) ainsi que leurs utilisations. 
' ' Parmi les inhibiteurs de la 5-alpha-rediictase, on 
peut citer les aza-st<§roides tels que le finasteride, 
10 1'gpristSride et le dutast£ride. 

Deux isoenzymes a activity 5 -alpha reductase sont 
connues . Le type 1 est present dans la plupart des tissus 
du corps oil la 5 -alpha reductase est exprim§e et surtout 
dans les glandes sebacees. II presenfce une tres faible 
15 affinity pour la testosterone. Le type 2 est 

essentiellement present dans les tissus ggnitau*, dont la 
prostate, et possede une trSs forte af finite pour la 
testosterone. La. S-alpha-riduCtase presente dans les 
tissus-cibles permet la transformation de la testosterone 
20 tissulaire en dihydrotestosterone (DHT) . 

Les inhibiteurs des isoenzymes 5-alpha reductase' 

i 

peuvent done etre • schematiquement divis^s en trois 

groupes fen fonction de leur sp6cificit6 : a) les 

inhibiteurs purs ou pr6f erentiels de la 5-alpha-reductase 
25 1 ; b) les inhibiteurs purs ou pref erentiels de la 5- 

alpha reductase 2 ; c) les inhibiteurs qui pr^sentent une 

duality dans leur spScificite. 

Les inhibiteurs de la 5-alpha-reductase sont 

utilises pour traiter 1' hyper androgenie, qui peut 
30 engendrer des pathologies ou . conditions physiologiques 

telles que le cancer de la prostate, l'hyperplasie 
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benigne de la prostate, des prostatites, de l'acne 
seborrhee, de preference l'alopecie androg^nique . 

Bien que de nombreux inhibiteurs steroidiques* ou non 
steroidiques ■ aient ete synthetises 1 . et experimentes sur 
5 des modeles pharmacologiques , seul le finasteride a et€ 
largement mis en oeuvre pour des etudes.,- 

Le finasteride, ou 4-azasteroide, est un inhibiteur 
specif ique de 1' enzyme 5 -alpha -reductase de type 2. 

■ 

L' action du finasteride est de bloquer la transformation 
10 de la testosterone en DHT, cette dernidre preeentant une 
meilleure affinite pour les r6cepteurs androgeniques 
nucleaires que la testosterone. La DHT est en fait 
1' hormone androgenique active au niveau tissulaire. Les 
compositions pharmaceutiques a base de finasteride les ' 
15- plus couramment utilisees a ce jour sont des comprimes S 
liberation immediate et des ' preparations topiques k 

m 

action locale. 

Une etude recemment publiee et met t ant en ceuvre le 
finasteride dans l'alopecie (Eur. J. Dermatol. 2002 Jan- 
20 Feb ; 12(1) :38r49) a permis de montrer l'efficacite d'un 
traitement. de longue duree (5 ans) sur la pousse des 
cheveux par 1 ' administration quotidierme de 1 mg de 
finasteride. 

Une deuxieme etude recente (World J Urol 2002 Apr ? 
25 19(6) : 413 -.25 ; Urology 2001 Dec ;. 58 (6 Suppl 1) : 65- 
70) a permis de mettre en evidence l'efficacite sur une 
longue duree d'un traitement de l'hyperplasie benigne de 
la prostate. 

Ce type de traitement sur une longue periode 

» 

30 implique pour le patient, des prises regulieres et 
frequentes, • souvent plusieurs fois par . jour, des 
formulations 3. liberation immediate connues & ce jour. 
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II • serait done souhai table- de disposer de 
compositions pharmaceutiques & base d' inhibiteurs de la 
5-alpha-reductase' qui permettiraient • une liberation 
prolongSe et done l'obtention • de taux • plasmatiques 
5 suffisants et constants, tout en diminuant la frequence 
d' administration des substances actives. 

Des compositions pharmaceutiques destinies i une 
administration par voie orale ou sous-cutari^e permettant 
une liberation prolong^e ■ du finasteride sont d^crites 

10 dans .la demands de brevet japonai© publi^e sous le numero' 
JP 08 157370. La liberation prolong^e est obtenue sur une 
piriode de deux semaines §. trois mois grace & 
l'utilisation de polymeres biodegradables, specif iquement- 
des. qopolymdres des acides lactique et glycolique. 

15 L' administration de .substances actives par voie 

orale souffre d'un bon nombre d' inconvenient s . En 
revanche, les compositions pharmaceutiques destinees a 
une administration par voie sous-cutanee possedent des 
avantages d£te:nrii-nants par rapport. & des formes destinies 

20 k §tre administr^es par voie. orale. Parmi ces avantages 
on peut citer le fait qu'elles permettent d'eviter le' 
premier. passage .hepatique rencontre. .lore de 
1' administration de substances actives par voie orale. 
Biles permettent egalement d'eviter les effets 

25 secondaires lies £ 1' absorption gastro-iritistinale des 

■ 

substances actives . . 

Les compositions pharmaceutiques d^crites dans la 
demande de brevet japonais- citee fci-dessus, bien qu'elles 
puissent eventuellement. etre. administrges par voie sous- 
30 cutanee, souffrent" cependant d'un inconvenient important 

■ 

qui est apparu suite a l'utilisation de polymdres 
biodegradables . dans la preparation des compositions 

■ 
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pharmaceutiques & liberation prolongee. Du fait de la 
biod^gradabilite dee polym^res, ce genre de forme 
gal€nique peut devenir un vrai danger dans les cas oil le 
traitement ne conyient pas au patient, avec des 
5 consequences potentiellement les" plus graves. 

Les Soci^tes Demanderesses ont conduit de nombreux 
travaux de recherche a'fin de mettre au point des 
..compositions pharmaceutiques. a base d' inhibiteurs de la 
5-alpha-reductase- permettant de combiner les avantages 1 

» 

10 d'une . admini-st nation . sousrcutanee avec ceux ..d'un? 
.administration, a . liberation prolongee, toute en evitant 
les inconvenients des compositions biodegradables 
dScrites dans la demande de brevet JP 08 157370. 

II se trouve .que des compositions pharmaceutiques 

15 sous la forme d'un implant non-biodegradable permettent 

4 ' 

d'unir toutes les propri£t£s d^sirSes : a savoir la 
liberation .prolongee des substances actives sur une duree 
important e, par voie sous-cutanee, tout en permettant 
1' arret immediat du traitement par le retrait de 

20 1' implant. 

Ainsi, la presente invention a pour objet une. 
composition pharmaceutique. a base d' inhibit eurs de la 5- 
alpha-reductase, destinee a §tre administree par voie 
sous-cutanee .et caracterisee en ce qu'elle se trouve sous 

25 la forme d'un implant non-biodegradable, et.en ce qu'elle 
permet une liberation prolongee des substances actives. 

Les compositions pharmaceutiques de la presente 
invention permettent done, en plus des avantages cites 
• ci-dessus, de diminuer la frequence, des prises, ce qui 

30 conduit k une amelioration de Inobservance et done de 
l'efficacite du traitement, ainsi qu'a un meilleur 
confort des patients. 
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Comme d§ja indique, l'avantage determinant des 
implants non-biodegradables selon la presente. invention 
reside dans le fait que . la diffusion d'une substance 
active peut €tre rapidement arr§tee en cas, par .exemple, 

a « 

5 de surdosage ou d'effets secondaires, par simple retrait 
de 1' implant. 

Les.- compositions pharmaceutiques sous la forme d'un 
implant npn-biodSgradable ! selon . la presente invention 
permettent . une liberation prolongge d' inhibiteurs de la 

10.. 5 -alpha -reductase. aur une . perio.de . i mpQxt.an te . 
Typiquement, elles presentent un temps de liberation 
entre 2 semaines et 3 mois, de preference entre 2 
semaines et 6 mois et plus- pref erentiellement encore 
enibre 2 .semaines et un an. 

15 Selon .1' invention, la composition pharmaceutique 

sous la forme d'un implant est composee d'un noyau 
contenant. la ou les substances • actives, ce noyau etant 
entoure - d'une membrane ou gaine polymerique/ le tout 
pouvant eventuelletnent Stre enveloppe dans une enveloppe 

20 polymerique qui est, de preference, a base de polymeres 
de silicone. Cette enveloppe, eventuelletnent en 

* 

pplysiloxane, sert a proteger 1' implant, Le ou les 
polymeres utilises pour constituer 1' enveloppe doivent 
etre de nature k ne • pas interf erer avec le processus de 
25 liberation de la substance active.. 

La membrane entourant . le noyau est a base, de 
polymeres non-biodegradables. 

Bile peut etre semi -permeable, poreuse ou non- 
poreuse. La liberation, de ■ la substance active a lieu par. 
30 diffusion. Cette diffusion est contrdiee par plusieurs 

■ 

paramdtres tels .que la nature des polymeres constituant 
la membrane, l'epaisseur de celle-ci peut @tre comprise 
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entre 1 et 1000 /zm, de preference entre 5 et 500 /zm, et 
plus preferentiellement encore entre 50 et 250 /zm. 

De preference, ces polym£res sont select ionnes dans 
le groupe constitue par les polymSrejs de vinylacetate et 

4 

5 leurs derives, les polyurethanes et leurs derives, les 
polyethylenes et leurs derives, les polypropylfenes et 
• leurs derives, les polymdres silicones et leurs derives, 
les copolymeres d' ethylene/vinyl acetate, les copolymeres 
polystyrene -butadiene, les . copolymeres ditnSthylsiloxane/ 
10 methyl yinylsiloxane , les polymeres cellulosiques- et I ears . 
derives, les polymethaerylates et leurs derives, de 
•preference les copolymeres" d '* ethyl ene/vinylacetate, • le 
polydimethylsiloxane et/ou 1' ethyl cellulose, et plus, 
preferentiellement encore . sont des copolymeres 
15 . d'ethylene/vinylacetate. 

Selon .-un premier mode de realisation, le noyau peut 

« 

§tre constitue uniquement par la ou les substances 
actives sous forme solide cristalline ou dispersee(s) 
dans un mili-eu solide ou liquide. Les milieux utilises 

20 sont ceux classiquement mis en oeuvre' dans le domaine 
pharmaceut ique . 

Selon un autre mode • de realisation, le. noyau de la 
composition pharmaceut ique sous la forme d'un implant 
selon 1' invention contienf la -substance ■ active, 

25 eventuellement . sous . forme de granule ou autres 
particules, ' dispersee dans une matrice polymerique, 
hydrophile ou lipophile. 

. La dispersion peut se faire soit en meiangeant la 
substance active dans un polymere visqueux, soit en la 

30 meiangeant- avec un polymere semi- solide & temperature 
ambiante suivie par une reticulation du polyrndre, soit en- 
meiangeant la substance active et le polymere & haute 
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temperature ou tout autre methode- connue par 1'homme- de 
metier. . 

1/ implant est alors du type dit « matriciel ». 
Lorsqu'il s'agit du noyau selon ce mode de realisation- 
5 particulier, 1' implant selon 1' invention peut egalement 
§tre constitue uniquement par ce noyau, eventuellement 
entoure de l'enveloppe polyrrterique d^crit ci-dessus.. 

De preference, la matrice de - la composition 

« 

pharmaceutique sous la forme d'un implant selon la 

10 present© invention est 4. base d'un polym^re non- 
biodegradable s€lectionn& dans le groupe- constitue par 
les polymeres de. vinylacetate., les polyurethanes .et leurs 
derives, les polyethyldnes et leurs derives, ' les 
polymeres silicones et leurs derives, les copolymeres 

15 ethylene/vinyl acetate, les copolymeres polystyrene- 
butadiene, les copolymeres dimethylsiloxane/ 
methylvinylsiloxane, les polymeres cellulosiques et leurs 
derives, ■ les polymethacrylate et leurs derives, de 
preference les copolymeres- d' ethyl ene/vinylacet ate, le 

20 polydimethylsiloxane . et/ou. 1' ethyl cellulose, et plus 
preferentiellement encore les copolymeres d' 
ethyldne/vinylacetate 

La composition pharmaceutique sous la forme d'uft 
implant... selon • 1' invention permet d'eviter le probleme 

25 d'effet pulse initial (ou « burst effect ») et done 
d'obtenir des taux plasmatiques constants sur de longues 
durees. 

. D'une fa<?oii generale, les implants sous-cutanes 
selon 1' invention peuvent §tre poses sur la face interne 
30 du bras, ou dans 1' abdomen sous le nombril.- 

La presente invention " concerne egalement 
1' utilisation de la composition pharmaceutique H base 
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d' inhibiteurs de la 5-alpha-r£ductase selon 1' invention 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
de 1 ' hyperandrog£nie et principalement de l'alopecie. 

Les compositions pharmaceutiques eous la forme d'un 
5 implant non-biodegradable selon la present e invention 
peuvent Stre pr6par£es par toute m^thode connue par 
l'homme du metier, 

L 1 invention sera mieux comprise a l'aide des exeftiples 
non-limitatif s dgcrits ci-dessous. 

10 . 

EXEMPLE 1 : PREPARATION D'UN IMPLANT SELON LA PRESENTS 
INVENTION 

15 15 mg de finasteride et 15 mg d'Evatane® 28-400 (un 

copolymere d'ethyl£ne/vinylac6tate commercialism par ICI) 
sont m£lang6s dans une extrudeuse de 10mm portSs- §. une 
temperature de 100°C. L' extrudat ■ obtenu est granule avec 
l'aide d'un « pelletizer ». Les granules sont ensuite 

20 chauff£es h . 135°C sous vide pendant une heure. Ces 
granules constitueront le noyau de 1' implant. 

Des granules d'Evatane® 571, (copolymere 
d'^thylene/vinylacState) , disponibles dans le . commerce 
sont utilis€es pour preparer la membrane ou gaine de 

25 1' implant. 

Les deux types de granules mentionnees ci-dessus 
sont chacune introduites dans une des deux tremies d'une 
extrudeuse co-axiale et extrudees a une temperature entre 
100 et 150°C. 

30 On obtient un filament co-axial avec un diametre 

interne de 1/65 mm et une membrane de 135 /un d'epaisseur. 
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La vitesse d' extrusion du filament est de 2,3 
metres/ secondes . 

Ce filament est refroidi dans un bain d'eau et 

+ 

enroule sur des bobines avec une vitesse d'Stirement de 
5 0,25N. 

Le filament est coup£ en b&tonnets d'une longueur de 
4 cm qui sont ensuite enveloppes dans un tube en 
polysiloxane (polydim€thylsiloxane # commercialism par Dow 
Corning) (diametre interne « 1,47 mm, diamdtre externe = 
10 1,95 mm) prdalablement gonfl£ dans du cyclohexane. Le 
tout est s6ch§. sous vide. 

Les extrSmitSs de 1' implant sont scell6es avec de la 
silicone de grade medical . 

Le diametre final de 1' implant avec l'enveloppe de 

15 polysiloxane est de 2,05 mm. 

La taille de 1' implant est de 4 cm de longueur <avec 

un diametre de 2 mm, 

L'utilisation de cet implant selon 1' invention 
permet une liberation du finasteride pendant une pdriode 
20 d'un an. 

EXEMPLE 2 ; PREPARATION D'UN IMPLANT SELON L 9 INVENTION 

25 On prepare une matrice contenant le principe actif 

de la facon suivante. Un copolymere d' ethyl ene/vinyl 
acetate, d'un poids moleculaire de 50000, contenant 40% 
d'ac€tate de vinyle (Elvax-40W ® commercialism pair Dupont 
de Nemours), est lave a l'eau. II est ensuite purifie par 

30 extraction a l'eau distillee pendant 3 jours (extracteur 
Soxhlet) , puis a 1' acetone durant 4 jours 



* > 1 
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suppiementaires, ce qui debarrasse le polymere des 
impuretes et anti-oxydants. 

Une solution de 10% p/v est pr6paree en dissolvant 2 
grammes du polymere purifie dans 20 ml de chlorure de 

5 methylene. 

Le finasteride en poudre (grains non calibres) est 
a j out§ a temperature ambiante dans la solution de 
polymere afin d'obtenir une solution £ 50% p/v. La 
solution est agitee sous agitation magnetique durant 10 
10 minutes. 

La solution est rapidement coulee dans une coupelle 
de recristallisation (diamdtre « 14 cm) , pre-ref roidie & 
-78 °C sur glace sdche. La coupelle est couverte pour 
minimiser la condensation. Apres la solidification (15 
15 minutes environ) , le produit est sechi pendant 48 heures 
& 20°C, puis pendant 48 heures sous-vide §l temperature 
ambiante. 

A la fin de cette operation, le finasteride se trouve 
disperse dans la matrice polymerique. La matrice est 
20 coupe e aux dimensions desirees : pour un implant 
cylindrique : hauteur de 0,27 ram et diamdtre 1cm. 

On enrobe la matrice de la f agon suivante . Une 
solution & 10% de poly (methyl )methacry late (PM 9960 00 , 
25 commercialise par Aldrich) dans de 1' acetone est choisie 
comme solution d'enrobage impermeable a la substance 
active . 

Au centre de la matrice, on plante une aiguille 
creuse de seringue de 1,25 mm de diamitre. Ainsi, on 
30 preserve dans 1' implant une zone non enrobee, par 
laquelle le principe actif sera libere. 
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Puis on trempe la matrice dans la solution d'enrobage 
pendant 10 secondes. On retire 1' aiguille et on seche a 
temperature ambiante. On retourne la matrice, on plante 
k nouveau l'aguille dans la matrice et on r6p£te 
5 1' operation jusqu'a obtenir une epaisseur de membrane de 
100-200 /zm. 

EXEMPLB 3 : PREPARATION D'UN IMPLANT SELON L ' INVENTION 

Un tube a base de dim6thylpolysiloxane fabrique par 
10 la socigte Dow Corning (Silastic RTM) est coupe aux 
dimensions suivantes : 35 mm de longueur, diam^tre 
interne de 1,57 mm et diamdtre externe de 2,41 mm. Une 
des extremit£s du tube est scellS avec un polymdre 
adh£sif , du Silastic RTV ® commercialise par Dow Corning. 
15 50 mg de finasteride sous forme solide sont 

introduites dans ce tube par 1' extremity encore ouverte.. 
Celle-ci est ensuite scell£e avec le meme polymdre 
adh^sif . 
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REVENPI CATIONS 

1. Composition pharmaceutique a base d'au moins un 
inhibiteur de ' la 5 -alpha- reductase en ■ tant que 
substance active, destine a etre adrainistr6e par voie 

5 sous-cutanee, caract€ris£e en ce qu'elle se trouve sous 
la forme d'un implant non-biodegradable, et en ce 
qu'elle permet une liberation prolong^e de la ou des ■ 
substances actives. ' 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 

* 

10 1 dans laquelle les inhibiteurs de la, 5 r alpha- reductase., 
sont s£lectionn<§s dans le groupe constitue par les aza- 
steroldes tels que le finasteride, 1' <§prist£ride; et le 
dutasteride . 

♦ 

3..- Composition pharmaceutique selon l'une.ou 1' autre 
15 des revendications 1 et 2, prSsentant un temps de 
liberation entre 2 semaines et 3 mois, de preference 
entre 2 semaines et 6 . mois et plus pr£f erentiellement 
encore entre 2 semaines et un an.* 

4. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque 
20 des revendications 1 & 3, dans laquelle 1' implant 

comprend un noyau constitue par la substance active, 
eventuellement sous forme de ' granule ou autres 
particules, dispers^e dans une matrice polymerique 
hydrophile ou lipophile, et eventuellement une 
25 enveloppe polymerique entourant ledit noyau. 

5. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 3, dans laquelle 1' implant 
comprend un noyau comprenant la substance active/ une 
membrane entourant ledit noyau et eventuellement une 

30 enveloppe polymerique entourant 1"' ensemble. 

6. Composition pharmaceutique selon l'une ou 1' autre 
.des revendications. 4 et 5, dans lequel le noyau et/ou 
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la membrane comprennent des polymeres non- 
biodegradables.. 

7. Composition pharmaceutique selon l'une ou 1' autre 
des revendications 5 et 6, dans laquelle le noyau est 

5 constitue par la substance active sous forme solide 
cristalline, ou dispersee dans un milieu solide ou 
liquide. . 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 
6, dans laquelle ■ les polymeres non-biodegradables sont 

10 selectionnes dans le groupe const itu.6. par lea polymdres 
de vinylacState et leurs derives,, les polyurethanes et 
leurs derives, les polyethyl£nes et leurs derives, les 
polypropylene s et leurs derives, les polymeres 
silicones et .leurs derives, ..les • copolymeres 

15 d ; ethylene /vinyl acetate, les copolymeres de 
polystyrene-butadiene, les copolymires de 

• dim^thylsiloxane/methylvinylsiloxane , les polymSres 
cellulosiques et leurs derives', les polymethacrylates 
et . leurs derives, de preference les copolymeres 

20 d' ethylene/ vinyl acetate, le polydimithylsiloxane et/ou 
l'ethylcellulose, et plus pref erentiellement encore 
sont des copolymeres d' ethylene /vinyl acetate. 

9. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque 

des ..revendications .4 8,- dans laquelle l'enveloppe 

. ' ■ • ■ * 

25 polymerique est & base de polymeres de silicone, de 
preference a' base de polysiloxanes . 

10. Utilisation de la composition pharmaceutique 
selon l'une quelconque des revendications 1 S 9, pour 
la preparation d'un. medicament destine au traitement de 

30 l'hyperandrogenie. 

.11. Utilisation selon la revendication 10, dans 
laquelle l'hyperandrogenie se manifeste par une 
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condition s£lectionn6e dans le groupe constitue par le 
cancer de la prostate, l'hyperplasie b£nigne de la 
prostate, des prostatites, de l'acn£ seborrhee, 
l'alopecie androgenique, de preference l'alopecie 
5 androgenique . 



